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비소세포폐암 환자에서 E6 발암단백 발현
대구가톨릭대학교 의과대학 내과학교실
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E6 Oncoprotein Expression in Non-Small Cell Lung Cancer Patients
Jung Nam Cho, M.D., So Yeon Yoon, M.D., Dae Sung Hyun, M.D.
Department of Internal Medicine, The Catholic University of Daegu School of Medicine, Daegu, Korea

Background: Lung cancer is the leading cause of cancer deaths in the world. Human papillomavirus (HPV) infection 
and E6 oncoprotein expression are known risk factors for the development of non-small cell lung cancer (NSCLC). 
This study was performed to evaluate the prevalence of HPV 16/18 E6 oncoprotein expression in patients with 
NSCLC.
Methods: Immunohistochemical stains of the HPV 16/18 E6 oncoprotein were performed in tumor tissues from 
68 patients with NSCLC who underwent curative surgery from March 2006 to November 2008.
Results: The E6 oncoprotein was expressed in 29.4% of patients with NSCLC and a statistical analysis revealed 
that E6 oncoprotein expression was significantly higher in females (p=0.028), never smokers (p=0.045), and patients 
with adenocarcinoma (p=0.022) than that in other patients.
Conclusion: The E6 oncoprotein was expressed in 29.4% of patients with NSCLC. Further studies detecting HPV 
infection and E6 oncoprotein expression in never smoking patients with NSCLC are needed.
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서   론

  한국인의 폐암 발생 빈도는 2008년 국가암정보센터의 

자료에 따르면 전체 악성 종양 중 위암, 갑상샘암, 대장암

에 이어 4위이고 전체 암사망률의 21.5%를 차지하여 사망

률 1위이다1. 폐암의 가장 중요한 위험인자는 흡연이며, 

전 세계적으로 폐암환자의 약 90%는 흡연과 연관이 있다2. 

선진국에서는 금연운동으로 남성 흡연인구가 감소함으로

써 남성에서 폐암의 유병률은 낮아지고 있는 반면, 여성 

흡연인구가 늘면서 여성에서의 유병률은 오히려 증가하

고 있다. 그러나 폐암환자 중 전 세계적으로 약 10%는 

흡연과 관련이 없고, 대만의 보고에 의하면 여성 폐암환자 

중 90%가 흡연과 관련이 없었으며, 조직학적으로는 선암

이 월등히 많았다3,4. 이러한 사실은 폐암의 발생에 있어서 

흡연 이외의 다른 원인들이 관여함을 간접적으로 시사한

다
5,6

.

  인유두종 바이러스(Human Papillomavirus, HPV)는 자

궁경부, 상기도 점막에 발생하는 상피암종의 원인으로 알

려져 있고, 폐암조직에서도 발견되고 있어 HPV의 감염이 

폐암의 발생에 중요한 역할을 할 수 있음이 제기되었다. 

여러 HPV 아형 중 약 15개의 아형들이 자궁경부종양 발

생과 관련이 있는 것으로 밝혀졌으며, HPV는 감염부위, 

혹은 감염을 일으키는 병변의 종류에 따라 양성 종양의 

일종인 유두종을 일으키는 저위험군(HPV 6, 11 등)과 상

피암종을 일으키는 고위험군(HPV 16, 18 등)으로 나뉜다. 

HPV에 의한 자궁경부암의 발생기전으로는 고위험군인 

HPV 16/18 DNA가 숙주의 염색체에 통합되어 E6 발암단

백이 발현되고, E6 발암단백은 종양억제 단백질인 p53과 

결합하여 그 기능을 억제함으로써 정상적인 세포주기 및 
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조절작용을 파괴한다
7,8

. 자궁경부암과 관련이 있는 HPV 

16 아형과 18 아형이 폐암조직에서도 확인되는데, 여성 

흡연인구가 적은 대만의 경우 암이 아닌 대조군에서는 

HPV 16/18 DNA 양성률이 11%인데 비하여, 폐암환자에

서는 양성률이 55%에 이른다9. HPV가 폐조직에 도달하는 

경로는 아직 잘 알려져 있지 않다. 다만 HPV의 특정 아형

이 자궁경부암과 구강의 편평상피세포암과 연관이 있기 

때문에 특정한 성관계에 의해 자궁경부에서 구강으로, 그

리고 후두와 폐로 전파되었을 가능성이 있다
10
. HPV에 의

한 폐감염의 또 다른 경로는 혈행성 전파이다. 최근의 연

구에 의하면 HPV E6 mRNA가 진행성 자궁경부암환자의 

말초혈액에서 검출되었으며 이것은 HPV감염이 자궁경부

에서 시작되었고 혈액을 통하여 폐조직으로 전파되었음

을 의미한다11. 자궁경부암의 발생빈도가 높은 우리나라

에서도 HPV감염 및 E6 발암단백의 발현이 폐암의 발생과 

연관성을 보일 것으로 생각된다.

  본 연구는 본원에서 진단되고, 수술된 비소세포폐암 조

직에서 HPV 16/18 E6 발암단백의 발현율을 확인하고 성

별, 나이, 흡연력, 조직형, 재발유무와 같은 인자들과의 연

관성을 알아보고자 시행되었다.

대상 및 방법

1. 대상 환자 

  2006년 3월부터 2008년 11월까지 대구가톨릭의료원에

서 원발성 비소세포폐암으로 진단받고 근치적 절제술을 

시행한 환자 68명을 대상으로 성별, 나이, 흡연력, 조직형, 

재발유무 등을 분석하였다.

2. HPV 16/18 E6 발암단백 면역조직화학 염색

  포르말린 고정 및 파라핀 포매 조직을 자일렌으로 파라

핀을 제거하고, 100%, 90%, 80% 및 70% 에탄올에 연속적

으로 재수화시켰다. 이후 내인성 과산화효소 작용을 차단

하기 위해 과산화수소수로 처리하였다. 조직의 고정과 파

라핀 포매 과정에서 감춰졌던 항원을 노출시키고 복구하

기 위해 각 절편을 구연산 완충액(pH 6.0)에 담근 후 마이

크로파로 5분간 두 번씩 처리하였다. HPV 16 E6 또는 

HPV 18 E6 발암단백의 발현을 보기위해 단클론항체

(HPV16 E6/18 E6 (C1P5)
Ⓡ

; Santa Cruz, CA, USA)를 떨어

뜨리고 25
o
C에서 90분간 반응시켰고 발색시약으로 Strep-

tavidin peroxidase를 사용하여 hematoxylin으로 대조 염

색하였다. 면역조직화학 염색판정은 염색 양성 세포의 발

현비율에 따라 분류하였다. 양성 세포가 0∼10%인 경우 

음성으로 판정하였고 10% 이상인 경우를 양성으로 판정

하였다. HPV 16 양성 자궁경부종양 조직을 양성 대조군

으로, 항체 대신 항체희석버퍼를 음성 대조군으로 사용하

였다.

3. 통계 분석

  통계처리를 통하여 성별, 연령(65세 미만, 65세 이상), 

흡연력, 폐암의 조직형 및 재발유무와 HPV 16/18 E6 발암

단백 발현과의 상관관계를 Chi-square test를 통해 알아보

았다. p값이 0.05 미만인 경우를 통계적으로 유의한 차이

가 있는 것으로 간주하였다.

결   과

1. 대상 환자의 특성

  전체 68명의 환자 중 남자가 47명(69.1%), 여자가 21명

(30.9%)이었다. 평균연령은 63.7세였고 65세 미만이 31명

(45.6%), 65세 이상이 37명(54.4%)이었다. 현재흡연자는 

26명(38.2%), 과거흡연자는 20명(29.4%), 비흡연자는 22

명(32.4%)으로 흡연력이 있는 환자는 전체 폐암환자의 

67.6%였다. 68명 중 선암은 40명(58.8%)이었고 수술 후 

7명(10.3%)에서 재발하였다(Table 1). 성별에 따른 흡연

력은 남녀 각각 95.7%, 4.8%였다. 편평상피세포암환자 28

명 모두 흡연력이 있었고, 선암환자 40명 중 18명(45.0%)

의 환자들이 흡연력이 있어, 선암에서 흡연자의 비율은 

상대적으로 낮았다(p＜0.000).

2. 폐암관련 동반질환과 병력

  전체 68명 중 26명(38.2%)에서 폐암관련 동반질환 혹

은 병력이 있었고, 65세 미만의 환자 41.9%와 65세 이상

의 환자 35.1%가 폐암관련 동반질환 혹은 병력이 있었다. 

65세 미만, 65세 이상 모두에서 만성 폐쇄성 폐질환이 각

각 22.6%, 24.3%로 가장 많았으며, 만성 폐쇄성 폐질환 

다음으로 65세 미만에서는 암병력(16.1%), 폐결핵병력

(3.2%)순이었고, 65세 이상에서는 암병력(13.5%), 폐결핵

병력(10.8%) 순으로 나타났다.

3. 조직학적 분류

  전체 68명 중 선암이 40명(58.8%), 편평상피세포암이 

28명(41.2%)이었다. 65세 미만에서는 선암이 22명(70.9%), 

65세 이상에서는 18명(48.6%)이었다. 여자환자 21명 모
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Figure 1. Immunohistochemical staining for human papillomavirus (HPV) 16/18 E6 oncoprotein in lung tumors. The E6
oncoprotein was expressed in squamous cell carcinoma (A, ×400) and adenocarcinoma (B, ×400).

Table 1. Relationship between human papillomavirus (HPV) 16/18 E6 oncoprotein expression and clinicopathological variables

Variable Frequency
HPV16/18 E6 oncoprotein expression

p-value
Positive Negative

Total 68 (100) 20 (29.4) 48 (70.6)
Gender 0.028
  Male 47 (69.1) 10 (14.7) 37 (54.4)
  Female 21 (30.9) 10 (14.7) 11 (16.2)
Age, yr 0.637
  ＜65 31 (45.6) 10 (14.7) 21 (30.9)
  ≥65 37 (54.4) 10 (14.7) 27 (39.7)
Smoking habit 0.045
  Yes 46 (67.6) 10 (14.7) 36 (52.9)
  No 22 (32.4) 10 (14.7) 12 (17.6)
Histopathology 0.022
  SCC 28 (41.2)  4 (5.9) 24 (35.3)
  AD 40 (58.8) 16 (23.5) 24 (35.3)
Cancer recur 0.410
  Yes  7 (10.3)  3 (4.4)  4 (5.9)
  No 61 (89.7) 17 (25.0) 44 (64.7)

Values are presented as number (%). 
SCC: squamous cell carcinoma; AD: adenocarcinoma.

두 선암이었고, 남자환자는 47명 중 19명(40.4%)에서 선

암으로 나타나, 남녀 간의 조직학적 차이가 있었다(p

＜0.000).

4. HPV 16/18 E6 발암단백 발현

  전체 68명 중 20명(29.4%)에서 HPV 16/18 E6 발암단

백 발현이 확인되었다(Figure 1). 남성 47명 중 10명

(21%), 여성 21명 중 10명(48%), 흡연자 46명 중 10명

(22%), 비흡연자 22명 중 10명(46%), 편평상피세포암 28

명 중 4명(14%), 선암 40명 중 16명(40%)에서 E6 발암단

백이 발현되어 여성(p=0.028), 비흡연자(p=0.045), 선암

(p=0.022)에서 유의하게 높았으며 나이와 암의 재발여부

와는 차이가 없었다(Table 1).
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고   찰

  HPV는 Papovaviridae family에 속하는 이중 나선상 

DNA 바이러스로 직경이 55 nm인 20면체의 외곽을 가지

며 그 속에 약 7,900개의 염기쌍으로 이루어진 원형의 

DNA를 포함하고 있다. 현재까지 100여종에 달하는 유전

형의 염기서열이 밝혀져 있으며, 약 15개의 아형이 자궁

경부종양 발생과 관련이 있다. HPV-16, -18, -31, -33, -35, 

-39, -45, -51, -52, -53, -54, -56, -58, -59, -66과 -68 등은 

중증의 자궁경부 이형성과 자궁경부암에서 발견되어 고

위험군으로 분류되고, HPV-6, -11, -40, -42, -43과 -44 등

은 외음부 표피감염을 일으키는 저위험군으로 분류 된

다
12

. 자궁경부암의 발생기전에 고위험군 HPV감염이 가

장 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있는데, 그 기전은 

HPV에 의해 생성되는 E6 발암단백의 발현에 의한 감염세

포의 악성 세포전환(malignant transformation)이다. HPV

에 encode되어 있는 E6 발암단백은 종양억제 단백질인 

p53과 결합하여 그 기능을 억제하고 정상적인 세포주기 

및 조절 작용을 파괴한다
7,8

.

  1979년 Syrjanen은 HPV가 편평상피세포폐암의 발생과 

연관성이 있음을 처음으로 제안하였고
13

, 이후 연구에서 

폐암조직에서 HPV검출률은 연구자마다 매우 다양하게 

보고되고 있다. Klein 등14은 53건의 HPV와 관련된 폐암 

논문에서 4,508명의 폐암환자(유럽 1,305명, 아메리카 

395명, 아시아 2,808명)를 대상으로 대륙과 지역, 검사방

법, 검체종류, HPV 아형, 폐암조직형과 HPV 양성례를 분

석하였다. 폐암조직에서 HPV의 평균 검출률은 24.5%였

고, 유럽과 아메리카의 평균 검출률이 각각 17%, 15%인 

것에 비해 아시아에서는 35.7%로 높았다. 이러한 차이는 

검출에 이용된 방법의 차이에 의한 것일 수도 있고, 지리

학적 차이에 의해 아시아에서 높은 빈도를 보였을 가능성

도 있으나, 현재까지 전 세계적인 HPV감염의 유병률에 

대한 자료는 없는 실정이다. HPV감염의 지리학적 차이는 

성생활 및 환경적 요인과도 관련이 있을 것으로 생각 된

다15. 한 예로, HPV감염율이 높았던 Okinawa에서 위생을 

개선시키고 난 후 HPV감염율이 매우 감소하였으며 이후 

편평상피세포암의 발생률도 감소한 것으로 확인되었다
16
. 

이처럼 HPV는 인간의 폐암조직에서 전 세계적으로 발견

이 되나 아시아지역에서 훨씬 빈도가 높으며, 편평상피세

포암뿐 아니라 다른 아형의 폐암에서도 발견되며, 고위험 

아형의 HPV뿐 아니라 저위험 아형의 HPV도 일부 편평상

피세포암에서 관찰된다
14,17,18

.

  폐암의 발생과 HPV에 대해 시행되었던 연구들은 HPV

가 폐암에서 잠재적으로 중요한 위험인자이거나 원인이 

될 수 있음을 보여주었고, 그 기전으로 HPV E6 발암단백

의 발현이 관련 있다. 폐암과 HPV E6 발암단백의 발현과

의 관계에 대한 여러 연구들이 있었는데, Kinoshita 등19은 

32명의 폐암환자 조직에서 HPV E6 발암단백 유무를 보았

는데, 편평상피세포암의 10% (1/10)에서, 선암의 9% 

(2/22)에서 HPV 18 E6 mRNA를 검출하였으나 HPV 16 

E6 mRNA는 검출되지 않았다. Ciotti 등
20

은 파라핀고정 

없이 신선 비소세포폐암 조직 6예 중 5예에서 HPV 16 E6 

발암단백 염기서열을 검출하였다. Hsu 등21은 비소세포폐

암환자 217명 중 49명(22.6%)에서 HPV 16 E6 발암단백이 

발현됨을 보고하였고, 31명(14.3%)에서 HPV 18 E6 발암

단백이 발현됨을 보고하였으며, 여자, 비흡연자, 선암에서 

HPV 16 E6 발암단백과 HPV 18 E6 발암단백의 발현이 

유의하게 높음을 보고하였다. 본 연구에서는 68명 중 20

명(29.4%)의 폐암조직에서 HPV 16/18 E6 발암단백이 발

현되었으며, 여자, 비흡연자, 선암에서 E6 발암단백의 발

현이 유의하게 높았고, 이것은 비흡연 여성에서 선암의 

발생이 E6 발암단백의 발현과 중요한 연관성이 있을 가능

성을 시사한다. 대만의 연구를 보면 122명의 폐암환자 조

직 중 45.9% (56예)에서 HPV 16 DNA 양성이었고, 이러

한 양성 환자의 60.7% (34예)에서 E6 발암단백이 발현되

었고, HPV 16 DNA 음성인 66명의 폐암조직에서는 E6 

발암단백이 한 예도 관찰되지 않았다
9
. E6 발암단백 발현

유무와 비소세포폐암환자의 수술 후 재발이나 생존율에 

대한 연구는 아직 제한적이다. Hsu 등
21

은 E6 발암단백 

발현과 5년 생존율에 대한 상관관계를 비교하였다. 비소

세포폐암 1병기 환자를 대상으로 했을 때, E6 발암단백이 

발현된 환자의 5년 생존율은 72.2%였고, 발현되지 않은 

환자들의 5년 생존율은 48.3%로 E6 발암단백이 발현된 

환자에서 의미 있게 높았다. 몇몇 두경부상피세포암(Head 

and Neck Squamous Cell Carcinoma, HNSCC) 환자를 대

상으로 한 연구에서도 HPV 양성 환자들이 음성 환자들보

다 예후가 좋은 것으로 확인된 바 있다22-25. 그 기전은 명

확하지는 않지만, 방사선치료 반응성 증가, 면역체계에서 

바이러스항원 감시, 비흡연자에서 field cancerization의 

부재 등의 영향으로 생각된다26. 본 연구에서는 E6 발암단

백 발현과 수술 후 폐암의 재발여부에 대해 분석하였다. 

E6 발암단백이 발현된 환자 20명 중 3명, 발현되지 않은 

환자 48명 중 4명에서 폐암의 재발을 확인하였으나, E6 

발암단백의 발현과 암의 재발 사이에 유의한 상관관계는 
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발견할 수 없었다.

  결론적으로, 현재까지의 연구결과들을 보면 HPV감염 

및 E6 발암단백 발현이 비흡연자 폐암 발생에 있어서 위

험인자가 될 것으로 생각된다. 본 연구결과도 폐암조직에

서 E6 발암단백 발현이 일부 환자에서 관찰되어 그러한 

가능성을 뒷받침 할 수 있는 결과를 보였다. 그러나 우리

나라에서는 이에 대한 연구가 아직 충분하지 않기 때문에 

보다 표준화되고 정확한 방법으로 HPV감염 및 E6 발암단

백 발현과 폐암과의 상관관계를 밝히기 위해 더 많은 연구

가 필요할 것이다.
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